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【摘要】目的 探讨脑胶质瘤SOX7基因的甲基化状态及其与病人预后的关系。方法 收集2013年6月至2015年1月手术切

除的胶质瘤标本131例，另取颅脑损伤内减压术中切除的正常脑组织标本32例作为对照。应用甲基化特异PCR及RT-PCR方

法检测 SOX7基因的甲基化状态及mRNA表达水平。采用Kplan-Meier法分析生存曲线。结果 胶质瘤 SOX7基因甲基化率

（71.8%，94/131）明显高于正常脑组织（32.4%，11/34；P<0.05）。高级别胶质瘤SOX7甲基化率（81.01%，64/79）明显高于低级别胶

质瘤（57.69%，30/52）。胶质瘤SOX7 mRNA水平明显低于正常脑组织（P<0.05）。SOX7基因甲基化组生存期较非甲基化组明显

缩短（P<0.01）。结论 胶质瘤SOX7基因甲基化率升高，SOX7在胶质瘤中表达水平下调，SOX7基因的甲基化状态与病人生存期

密切相关。
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Methylation state of SOX9 in human glioma and its clinical meanings
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【Abstract】 Objective To detect the methylation status and expression level of SOX7 in the human glioma and normal brain
tissues, and evaluate their relationship with the tumorigenesis and prognosis in the patients with gliomas. Methods The methylation
states and expression levels of SOX7 were determined respectively by methylation specific PCR and RT-PCR in 131 samples of gliomas
tissues and 34 samples of the normal brain tissues. The analysis of survival curve was performed by Kplan-Meier method. Results The
methylation rate of SOX7 (71.8%, 94/131) was significantly higher in the glioma tissues than that 32.4% (11/34) in the normal brain
tissues (P<0.01). The methylation rate of SOX7 (81.01%, 64/79) was significantly higher in the WHO grade Ⅲ~Ⅳ gliomas tissues than
that (57.69%, 30/52) in the WHO grade Ⅰ~Ⅱ gliomas tissues. The expression level of SOX7 mRNA was (0.43±0.15) significantly
higher in the normal brain tissues than that (0.34±0.17) in the glioma tissues (P<0.01). The level of SOX7 mRNA expression (0.38±0.18)
was significantly higher in the WHO grade Ⅰ~Ⅱ gliomas tissues than that (0.31±0.66) in the WHO grade Ⅲ~Ⅳ gliomas tissues (P<
0.01). The survival time was significantly shorter in the patients with methylation of SOX7 gliomas than that in the patients with non-
methylation of SOX7 gliomas (P<0.05). Conclusions SOX7 is hypermethylated and its expression level was downregulated in human
glioma tissues. The methylation status of SOX7 in the gliomas tissues was closely correlated with glioma patient's survival time.
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脑胶质瘤SOX7基因的甲基化状态及临床意义

穆寅东 赵天书 谢 清

● 论论 著著 ●

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，

恶性度高，即使采用手术联合术后放疗、化疗等综合

治疗，预后仍差[1]。Y染色体性别决定区相关高迁移

率族基因（sex determining region Y- related high-
mobility group-box，SOX）7属于SOX基因家族F亚组
[2]，以转录因子方式参与多种生物学过程，包括血液

生成[3]、心脏的发生[4]、血管和肌肉的生成等[5，6]。近年

来，在多种肿瘤中发现 SOX7基因表达异常，可能作

为肿瘤抑制基因参与肿瘤的发生。有报道显示

SOX7基因在多种肿瘤组织中丧失功能，间接导致肿

瘤的发生[7]。本文通过表观遗传学手段研究SOX7基
因在胶质瘤中的表达水平及甲基化的状态，为胶质

瘤的诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 标本来源 研究对象来自哈尔滨医科大学附属

第四医院神经外科2013年6月至2015年1月收治的

胶质瘤，签署知情同意书后采取手术治疗，留取组织

标本，并立即液氮冰冻保存。所有病人均为初次诊
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断、初次手术治疗。病理类型及分级参照 2007年

WHO中枢神经系统肿瘤分类制定的病理诊断标准

进行分级[8]。正常脑组织标本取自颅脑损伤内减压

术病人，经病理诊断证明为正常脑组织。所有的胶

质瘤在手术结束后每 2个月进行一次随访，直至手

术治疗后 30个月。该研究经哈尔滨医科大学附属

第四医院伦理委员会通过。

最终收集到胶质瘤131例，其中男性73例，年龄

11~76岁，平均52.4岁；女性58例，年龄20~80岁，平

均50.6岁。WHO分级Ⅰ级24例，Ⅱ级28例，Ⅲ级43
例，Ⅳ级36例。正常脑组织标本34例，其中男性18
例，女性16例；平均年龄47岁。

1.2 检测方法

1.2.1 SOX7基因甲基化检测 采用天根动物组织基

因组DNA提取试剂盒提取组织DNA。取 2 μg基因

组DNA，加入蒸馏水至 50 μl，加入NaOH至终浓度

为 0.2 mol/L，37 ℃放置 10 min。加入 30 μl 10 mmol/
L氢醌和 520 μl 2 mol/L亚硫酸氢钠，混匀后于 50 ℃
孵育18 h。使DNA中未发生甲基化的胞嘧啶脱氨基

转变成尿嘧啶，以进行下一步分PCR检测。随后用

Promega Wizard DNA Clean- Up 试剂盒纯化处理

DNA。

将处理后的DNA用PCR进行扩增，PCR产物用

琼脂糖凝胶电泳检测扩增结果，判断SOX7基因相应

区域的甲基化状态。扩增引物设计如下[9]：SOX7甲
基化引物：正义链 5'-GTT TTG GAC GTC GAG TTG
TC- 3'，反义链 5'- AAC CCA AAC CAT AAA AAC
GTT-3'。SOX7非甲基化引物：正义链 5'-GGT TTT
GGA TGT TGA GTT GTT G-3'，反义链 5'-CTT AAC
CCA AAC CAT AAA AAC ATT-3'。
1.2.2 SOX7基因mRNA表达水平检测 取约 100 mg
冰冻的组织，在适量液氮的研钵中研磨成粉状后，采

用天根动物组织总RNA提取试剂盒提取试剂盒，提

取组织总RNA。取 2 μg RNA 用 SuperScriptⅢ反转

录试剂盒随机引物合成 cDNA，然后进行荧光定量

PCR扩增。GAPDH作为内参，检测 SOX7mRNA表

达水平，引物序列如下：正义链 5'- AGC TGT CGG
ATG GAC AAT CG- 3'，反义链 5'- TCC ACG ACT
TTC CCA GCA TC-3'。利用扩增的 Ct 计算 SOX7/
GAPDH mRNA相对表达量。

1.3 统计学分析 使用 SAS 8.1软件分析；定量数据

以 x±s表示，采用 t检验；定性数据采用χ2检验；采用

Kplan-Meier法进行生存曲线分析；P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 胶质瘤 SOX7基因甲基化状态及其与病理分级

的关系 131例胶质瘤中，94例存在 SOX7基因甲基

化现象。胶质瘤 SOX7甲基化率（71.8%，94/131）明

显高于正常脑组织（32.4，11/34；P<0.05）。高级别胶

质瘤SOX7甲基化率（81.0%，64/79）明显高于低级别

胶质瘤（57.7%，30/52；P<0.05）。
2.2 胶质瘤 SOX7基因表达水平以及与其甲基化状

态的关系 正常脑组织SOX7 mRNA水平（0.43±0.15）
显著高于胶质瘤组织（0.34±0.17；P<0.05）。甲基化

肿瘤组织 SOX7 mRNA表达水平（0.26±0.10）明显低

于非甲基化肿瘤组织（0.54±015；P<0.05）。
2.3 SOX7甲基化与病人生存期的关系 根据胶质瘤

SOX7基因甲基化状态分为甲基化组和非甲基化组，

随访两组生存状况，结果显示甲基化组生存期较非

甲基化组明显缩短（P<0.01，图1）。
3 讨 论

目前，胶质瘤缺少有效的小分子靶向药物，主要

原因是对胶质瘤的发病机制了解仍然不够深入，缺

少关键的治疗靶点。SOX基因是一类含有HMG结

构域的转录因子家族，SOX7属于 SOX F亚家族成

员，其可调节多种基因的表达，参与细胞的增殖和转

化。SOX7 基因的表达受到多因素的调节，例如

microRNA 的调节 [7]、甲基化调节等。有报道显示

SOX7基因在胃癌中有甲基化的存在[9]，提示其表达

调控可能受甲基化影响。本文结果显示 SOX7基因

在胶质瘤肿瘤组织中确有明显的甲基化现象，且随

着胶质瘤组织病理分级的升高，其甲基化比例也越

来越高。这提示 SOX7基因启动子区域甲基化水平

图1 SOX7基因甲基化组和非甲基化组病人生存曲线图
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随肿瘤的恶性程度呈渐进性趋势。甲基化状态直接

影响基因的表达水平，本文结果显示甲基化的胶质

瘤组织SOX7 mRNA表达明显下调。这与Zheng等[7]

研究结果一致。此外，SOX7基因还被发现在肺癌等

肿瘤中作为抑癌基因失去表达或低表达[10]。目前认

为SOX7基因是肿瘤抑制基因。SOX7基因至少通过

两种机制发挥生物学作用，一是参与调节靶基因的

活性，二是通过与 TCF/LEF活性竞争来调控Wnt信
号通路[11，12]。而Wnt信号通路的异常往往也与胶质

瘤的发生密切相关，这可能是SOX7在胶质瘤中的作

用机制之一。同时，我们发现SOX7基因甲基化病人

生存期明显短于非甲基化胶质瘤病人。这提示

SOX7基因在胶质瘤中甲基化可能意味着预后不良，

揭示了SOX7对疾病的临床预后有潜在价值。

总之，SOX7基因在胶质瘤中甲基化程度增高，

是导致其低表达的原因之一；SOX7基因高甲基化状

态与胶质瘤病人预后密切相关，可能作为胶质瘤发

生过程中的一个有价值的指标，是胶质瘤治疗的潜

在靶点。
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